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論 文 内 容 要 旨 
 
The importance of hepatic functional reserve in sequential therapy with molecular 
targeted agents for advanced hepatocellular carcinoma 
（進行肝細胞癌に対する分子標的薬逐次療法における肝予備能の重要性） 
 
１）Clinical outcomes of sorafenib treatment failure for advanced hepatocellular 
carcinoma and candidates for regorafenib treatment in real-world practice 
（ソラフェニブ不応進行肝細胞癌患者におけるレゴラフェニブ治療適格症例の検討） 
Hepatology research, 48: 814-820, 2018. 
 
２）Trends in hepatic functional reserve of patients with hepatocellular carcinoma 
treated with tyrosine kinase inhibitors 
（肝細胞癌に対するチロシンキナーゼ阻害剤治療中の予備能推移に関する検討） 





























ブミン値，ビリルビン値より計算される ALBI grade を用いた． 
Study1：ソラフェニブ症例を対象に２次治療移行可能例の１次治療前予測因子について検討した．
2006 年 6 月から 2016 年 9月までの間に Child-Pugh A，ECOG performance status（PS） 0/1，
ソラフェニブ 800mg で開始した肝細胞癌患者 160 例を対象とした．そのうち 147 例が最終的に
Progressive disease (PD)判定された．2 次治療移行可能例を PD 時 Child-Pugh A かつ PS 0/1
と定義した場合，PD 症例の約 50%が 2 次治療候補となった．多変量解析（二項ロジスティック回




Study2：分子標的薬 1 次治療中の肝予備能の推移を検討した．当院で 2009 年 8月から 2019 年
10 月に１次治療ソラフェニブ 800mg もしくはレンバチニブ 8mg/12mg を開始した，Child-Pugh A
かつ PS 0/1 の肝細胞癌患者のうち．予備能の指標として ALBI score/grade(grade1:2:3: = 
<-2.60: <-2.60 to <-1.39: >-1.39，ともに低いほど予備能良好)が治療前，2，4，6 か月後と
経時的に測定可能であった 74 例を対象とした．ALBI score は開始前 -2.53，その後経時的に増
加し２か月後 -2.45，４カ月後 -2.44，６か月後 -2.36 まで悪化した（p<0.01：Wilcoxon 符号
順位和検定）．腫瘍の病勢進行の指標である Time to progression(TTP)によるサブグループ解析
では rapid PD 群(TTP<3.8ヶ月)において開始前 ALBI score -2.54，２か月後 ALBI score -2.38
と早期より有意に（p<0.05：Wilcoxon 符号順位和検定）肝予備能の増悪を認めた．４カ月後の
ALBI scoreは rapid PD群 -2.24，Slow PD群(TTP>3.8ヶ月) -2.60，６か月後は rapid PD群 -2.18，
Slow PD 群 -2.49 と rapid PD 群で有意に(４カ月後; p<0.05, ６か月後;p<0.01: analysis of 
covariance(ANCOVA))肝予備能不良であり，病勢進行の予備能低下への関与が示唆された．この
結果から肝癌の分子標的薬逐次療法遂行において 病勢進行に伴う肝予備能の悪化を考慮した次
治療への切り替えを判断する必要がある．現在，多剤の分子標的薬が肝細胞癌に対して使用可能
となったが，それらを有効に用いるためには上述のように治療前および治療中の肝予備能評価，
腫瘍評価が極めて重要である． 
